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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Luxturna 5 x 10%2 vektorgenom/ml koncentrat och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1  Allman beskrivning

Voretigen neparvovek &r en gendverforingsvektor som utnyttjar kapsiden av en adenoassocierad viral
vektor av serotyp 2 (AAV?2) for dverforing av 65 kDa cDNA av humant retinalt pigmentepitel protein
(hRPE65) till nathinnan. Voretigen neparvovek tillverkas av vildtyps- AAV2 med rekombinant DNA-
teknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje milliliter koncentrat innehaller 5 x 10*2 vektorgenom (vg).

Varje injektionsflaska av Luxturna innehaller 0,5 ml extraherbart koncentrat (motsvarande
2,5 x 10%? vektorgenom), vilket forutsatter en spadning pa 1:10 fore administrering, se avsnitt 6.6.

Efter spadning av 0,3 ml koncentrat med 2,7 ml l16sningsmedel innehaller varje ml
5 x 10! vektorgenom. Varje dos pa 0,3 ml Luxturna innehaller 1,5 x 10** vektorgenom.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Efter att de tinat upp ar bade koncentratet och vatskan klara, farglosa vatskor med ett pH pa 7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Luxturna ar avsett for vuxna och barn som har synforlust fororsakad av hereditar retinaldystrofi pa
grund av bekraftade bialleliska RPE65 mutationer och som har tillréckligt med viabla nathinneceller.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandlingen bor paborjas och administreras av en nathinnekirurg med erfarenhet av makulakirurgi.

Dosering

Patienterna far en (1) engangsdos med 1,5 x 10! vektorgenom voretigen neparvovek i vardera 6ga.
Varje dos med en total volym pa 0,3 ml injiceras i det subretinala rummet. Administreringen i vartdera
6ga utfors separat pa skilda dagar med tatt tidsintervall som dock inte far vara kortare &n 6 dygn.



Immunomodulatorisk behandling

Innan immunomodulatorisk behandling paborjas och fore administrering av voretigen neparvovek ska
patienten undersokas med tanke pa minsta symtom pa aktiv infektionssjukdom i kroppen, och om
sadan infektion foreligger, ska behandlingen skjutas upp tills patienten aterhamtat sig.

Det rekommenderas att den immunomodulatoriska behandling som ses i schemat nedan (tabell 1)
pabdrjas 3 dygn innan voretigen neparvovek administreras i det forsta 6gat. Inledningen av den
immunomodulatoriska behandlingen for det andra 6gat ska félja samma schema och ersétta
slutférandet av den immunomodulatoriska behandlingen for det forsta dgat.

Tabell1  Pre- och postoperativimmunomodulatorisk behandling for varje 6ga

Preoperativt

3 dygn fore administrering av
Luxturna

Prednison (eller motsvarande)
1 mg/kg/dygn
(hdgst 40 mg/dygn)

4 dygn Prednison (eller motsvarande)
(inklusive 1 mg/kg/dygn
administreringsdagen) (hdgst 40 mg/dygn)
Prednison (eller motsvarande)
Postoperativt Efterfoljt i 5 dygn 0,5 mg/kg/dygn
(hogst 20 mg/dygn)

Prednison (eller motsvarande)
0,5 mg/kg vartannat dygn
(hdgst 20 mg/dygn)

Efterfoljt av 5 dygn med 1 dos
vartannat dygn

Specialpopulationer

Aldre

Sakerhet och effekt av voretigen neparvovek hos patienter i &ldern >65 ar har inte faststallts. Data ar
begransade. Nagon dosjustering for aldre ar dock inte nddvandig.

Lever- och njursvikt
Sakerhet och effekt av voretigen neparvovek hos patienter med lever- eller njursvikt har inte
faststéllts. Ingen dosjustering behdvs for dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for voretigen neparvovek for barn i aldern upp till 4 ar har inte faststéllts. Data &r
begransade. Nagon dosjustering for pediatriska patienter &r inte nédvandig.

Administreringssatt

Subretinal anvandning.

Luxturna dr en steril koncentratlosning for subretinal injektion som ska tinas upp och spadas innan den
administreras (se avsnitt 6.6).

Detta lakemedel far inte administreras med intravitreal injektion.

Luxturna &r en injektionsflaska for engangsanvandning och endosadministrering i endast ett (1) 6ga.
Lakemedlet administreras i vartdera 6ga genom subretinal injektion efter vitrektomi. For att undvika
skada pa fovea far lakemedlet inte administreras i omedelbar narhet av fovea (se avsnitt 4.4).
Voretigen neparvovek ska administreras i operationssal under kontrollerade aseptiska forhallanden.
Patienten bor fa adekvat anestesi fore ingreppet. Pupillen i 6gat som ska injiceras maste vara dilaterad
och en mikrobicid med brett spektrum bdr administreras topikalt fore det kirurgiska ingreppet i
enlighet med géngse medicinsk praxis.

Anvisningar for beredning, oavsiktlig exponering och kassering av Luxturna finns i avsnitt 6.6.
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Administrering
Folj dessa steg for att administrera voretigen neparvovek till patienter:

Efter spadning och fore administrering ska Luxturna inspekteras visuellt. Om synliga partiklar,
grumlighet eller missfargning ses, far lakemedlet inte anvandas.

Koppla sprutan med det utspadda lakemedlet till forlangningsslangen och mikrokanylen for
subretinal injektion. Lakemedlet injiceras langsamt genom forlangningsslangen och
mikrokanylen for subretinal injektion i syfte att eliminera eventuella luftoubblor i systemet.
Lakemedelsvolymen som avses for injektionen faststélls i sprutan genom att dra kolvspetsen till
linjen som markerar 0,3 ml.

Efter avslutad vitrektomi administreras Luxturna genom subretinal injektion med anvéndning av
en injektionskanyl avsedd for subretinal injektion inford via pars plana (figur 1A).

Under direkt visualisering placeras spetsen av den subretinala injektionskanylen i kontakt med
nathinneytan. Det rekommenderade injektionsstéllet bor lokaliseras langs den 6vre vaskuldra
arkaden, minst 2 mm distalt om foveamittpunkten (figur 1B). En liten mangd av lakemedlet
injiceras langsamt anda tills antydan till en initial subretinal blasa ses. Darefter injiceras den
aterstdende volymen langsamt anda till den totala volymen pa 0,3 ml ar deponerad.

Figur 1A Den subretinala injektionskanylen infors via pars plana
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Figur 1B Spetsen pa den subretinala injektionskanylen placerad inom det rekommenderade
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Efter avslutad injektion avlagsnas den subretinala injektionskanylen fran dgat.

Eventuellt 6verblivet lakemedel maste kasseras efter injektionen. Reservsprutan far inte bevaras.
Vétskan i dgat utbyts mot luft, varvid drdnage av vatska ndra retinotomin som uppkom under
den subretinala injektionen noggrannt maste undvikas.

Patientens huvud positioneras i ryggliggande position omedelbart efter ingreppet, och darefter,
sedan patienten lamnat operationssalen, bor patienten bibehalla huvudets position i 24 timmar.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Okular eller periokular infektion.
Aktiv intraokul&r inflammation.

4.4

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Subretinala injektionsrelaterade reaktioner

Korrekt aseptisk teknik maste alltid foljas da Luxturna bereds och administreras.

Féljande biverkningar har observerats till féljd av administreringsprocessen:

Ogoninflammation (inklusive endoftalmit), nathinneperforation och nithinneavlossning.
Patienterna ska instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som kan antyda endoftalmit
eller nathinneavlossning och behandlas enligt detta.

Néathinnestorning (uttunning av fovea, forlust av foveafunktionen), makulahal, makulopati
(epiretinalt membran, makula pucker) och 6gonstorning (foveal avlossning).

Okat intraokulirt tryck. Det intraokulara trycket bor féljas fore och efter administrering av
lakemedlet och behandlas enligt detta. Patienterna bor instrueras att undvika resor med flyg eller
resor till hdgt belagna stallen éverhuvudtaget anda tills luftbubblan som uppkommit som ett
resultat av administrering av Luxturna helt forsvunnit ur dgat. Det kan ta upp till en vecka eller
mera innan luftbubblan férsvunnit ur 6gat; att detta verkligen skett bor bekréftas med
oftalmologisk undersokning. En plétslig forflyttning till hdgt beldgen plats med luftbubblan
kvar i dgat kan leda till en 6kning av 6gontrycket och irreversibel synforlust.



Under veckorna efter behandlingen kan 6vergdende synstorningar forekomma, t.ex. dimsyn och
fotofobi (se avsnitt 4.8). Patienterna bor instrueras att uppsdka sin lakare om synstérningarna inte
forsvinner. Patienterna bér undvika simning pa grund av den 6kade risken for 6goninfektion.
Patienterna bor undvika belastande fysisk aktivitet pa grund av den 6kade risken for 6gonskada.
Patienterna kan ateruppta simning och belastande aktivitet tidigast efter 1-2 veckor enligt inradan av
sin lakare.

Vektorsutsondring

Overgéende, lindrig utsondring av vektorer kan forekomma med patientens tarar (se avsnitt 5.2).
Patienterna/vardgivare bor informeras om korrekt handlaggande av avfallsmaterial av bandage, tarar
och nassekret, vilket kan innebéra forvaring av avfallsmaterial i slutna pasar fore avfallshanteringen.
Dessa handlaggningsforeskrifter bor foljas i 14 dygn efter administrering av voretigen neparvovek.
Patienterna/vardgivarna rekommenderas anvanda handskar vid forbandomlaggning och hantering av
avfall, sarskilt om vardgivaren ar gravid, ammar eller har forsvagat immunforsvar.

Donation av blod, organ, viavnad och celler

Patienter som behandlats med Luxturna ska inte donera blod, organ, vavnader eller celler for
transplantation.

Immunogenicitet

For att minska den potentiella risken for immunogenicitet, bor patienterna fa systembehandling med
kortikosteroider fore och efter den subretinala injektionen av voretigen neparvovek i bada égonen (se
avsnitt 4.2). Kortikosteroider kan minska de immunreaktioner som potentiellt kan forekomma mot
vektorkapsiden (adenoassocierad viral vektor av serotyp 2 [AAV2]) eller mot den transgena produkten
(retinalt pigmentepitel 65 kDa protein [RPE6G5]).

Natriumhalt

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga Kliniskt signifikanta interaktioner &r k&nda. Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Pa basis av bade icke-kliniska och kliniska studier med AAV2-vektorer och mot bakgrund av att
Luxturna administreras subretinalt, &r det synnerligen osannolikt att AAV-vektorer skulle férorsaka
oavsiktlig germinalcellstransmission.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandning av voretigen
neparvovek hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Luxturna under graviditet.



Amning

Luxturna har inte understkts hos ammande kvinnor. Det & ok&nt om voretigen neparvovek utsondras i
brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om
man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med voretigen neparvovek efter att man
tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska uppgifter om lakemedlets inverkan pa fertilitet foreligger. Inverkan pa fertiliteten hos
honor och hanar har inte utretts med djurstudier.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Voretigen neparvovek har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienterna kan uppleva évergaende synstorningar efter subretinal injektion av Luxturna. Patienterna
bor inte framfora fordon eller anvanda tunga maskiner forran synfunktionen aterstallts i tillracklig
grad, enligt 6gonlakarens bedémning.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I de kliniska fas I- och fas Il1- studierna forekom det tre icke-allvarliga biverkningar bestaende av
retinala utfallningar hos 3 av 41 (7 %) personer vilka ansags vara relaterade till voretigen neparvovek.
Alla dessa tre biverkningar bestod av 6vergaende férekomst av symtomfria subretinala utfallningar
nedanfor det retinala injektionsstéllet, 1-6 dygn efter injektionen och de uppldstes utan
komplikationer.

Allvarliga biverkningar forknippade med administreringsingreppet rapporterades hos tre personer.

En (1) av 41 (2 %) patienter rapporterade en allvarlig biverkning av okat intraokul&rt tryck (sekundart
till administrering av depasteroid) som associerades med behandling av endoftalmit i association till
administreringsforfarandet och ledde till optikusatrofi, och en (1) av 41 (2 %) patienter rapporterade
en allvarlig handelse géllande nathinnestdrning (forlust av foveal funktion) som beddmdes vara
relaterad till administreringsforfarandet. En (1) av 41 (2 %) patienter rapporterade en allvarlig
héndelse gallande nathinneavlossning som beddmdes vara relaterad till administreringsforfarandet.

De vanligaste biverkningarna (incidens > 5 %) som var relaterade till administreringsforfarandet var
konjunktival hyperemi, katarakt, 6kat intraokulart tryck, nathinneperforation, dellen, makulahal,
subretinala utfallningar, 6goninflammation, dgonirritation, 6gonvark och makulopati (veck pa
makulaytan).

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna uppréknas enligt organklass och frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 2 Biverkningar relaterade till voretigen neparvovek

Organsystem Frekvens Biverkningar

Ogon Vanliga Retinala utféllningar
Ingen ké&nd Korioretinal atrofi*
frekvens

*Inkluderar retinal degeneration, retinal depigmentering och atrofi vid injektionsstéllet




Tabell 3 Biverkningar relaterade till administreringsférfarandet

Organsystem Frekvens Biverkningar
Psykiska storningar Vanliga Angest

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark, yrsel
nervsystemet

Mycket vanliga | Konjunktival hyperemi, katarakt

Vanliga Néathinneperforation, dellen, makulahal,
dgoninflammation, dgonirritation, dgonvark,
makulopati, korioideablddning, konjunktival cysta,
dgonstorning, 6gonsvullnad, kénsla av frimmande
kropp i 6gonen, makuladegeneration, endoftalmit,
nathinneavlossning, nathinnestdérning,
nathinneblddning

Ogon

Ingen ké&nd Glaskroppsgrumling, korioretinal atrofi*

frekvens

Vanliga Illamaende, krakning, smarta i dvre buken,
Magtarmkanalen 13 ..

appsmarta

Hud och subkutan vévnad Vanliga Hudutslag, ansiktssvullnad
Undersokningar Mycl_<et vanliga | Okat intraolfulért tryck _ i

Vanliga Elektrokardiogram inversion av T-vagor
Skador och forgiftningar och | Vanliga Komplikation vid endotrakeal intubering, sarruptur

behandlingskomplikationer

*Inkluderar retinal degeneration, retinal depigmentering och atrofi vid injektionsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Korioretinal atrofi

Korioretinal atrofi har rapporterats som en biverkning efter godkannandet for forsaljning och
rapporterats som progressiv hos vissa patienter. Handelserna bedémdes tidsméssigt relaterade till
behandlingen och uppskattades ha uppstatt i det behandlade omradet for den subretinala blasan och
utanfor blasans omrade. Retinal atrofi kan involvera fovea med eventuellt negativa effekter pa centrala
synfatet.

Efter rapporter om korioretinal atrofi tiden efter godk&nnandet for forsaljning, utfordes en retrospektiv
granskning av dgonbottenfotografier tillgangliga fran 39 av 41 patienter som inkluderades i de kliniska
studierna.

| fas 3-studien upptacktes korioretinal atrofi av makula i behandlade 6gon hos 15,4% fére behandling,
hos 42,6 % vid &r 1 och hos 55,6 % efter ar 1. | fas 1-studien fanns korioretinal atrofi av makula hos
35 % fore behandling, hos 66,7 % vid ar 1 och hos 73,9 % efter ar 1. Obehandlade kontrollégon visade
foljande frekvenser av korioretinal atrofi: 5,9 % vid baslinjen och 11,1 % vid ar 1 i fas 3-studien; 40 %
vid baslinjen, 42,9 % vid ar 1 och 41,7 % efter ar 1 i fas 1-studien.

Nagra av dessa atrofier involverade fovea. | fas 3-studien var fovean involverad i 1,9 % av de
behandlade 6gonen fore behandling, saval som vid ar 1, och i 5,6 % efter ar 1. | fas 1-studien var
fovean involverad i 30 % av de behandlade 6gonen fore behandling, hos 38,9 % vid ar 1 och hos
47,8 % efter ar 1. | fas 3-studien involverade inte atrofier i obehandlade kontrollégon fovea. | fas 1-
studien involverade 40 % av atrofierna i obehandlade kontrollégon fovea vid baslinjen, 42,9 % vid ar
1 och 33,3 % efter ar 1.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



4.9 Overdosering

Det finns ingen Klinisk erfarenhet av 6verdosering med voretigen neparvovek. I fall av éverdosering
rekommenderas symtomatisk och supportiv behandling enligt behandlande l&kares beddmning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, évriga medel vid égonsjukdomar, ATC-kod:
SO1XAZ27.

Verkningsmekanism

Det 65-kilodaltons protein som ar specifikt for ndthinnans pigmentepitel (RPE65) finns lokaliserat i
nathinnans epiteliala pigmentceller och konverterar all-trans-retinol till 11-cis-retinol som sedan bildar
kromoforen 11-cis-retinal under syncykeln (retinoidcykeln). Dessa steg ar kritiska for konversionen av
en ljusfoton till en elektrisk signal i nathinnan. Mutationer av genen RPE65 leder till nedsatt eller
obefintlig aktivitet av RPEG5 all-trans-retinyl isomeras, vilket blockerar syncykeln och leder till
synforlust. Med tiden ackumuleras toxiska prekursorer vilket leder till att ndthinnans
pigmentepitelceller dor och darefter till progressiv fotoreceptorcelldéd. Personer med biallelisk
retinaldystrofi associerad med mutation i RPE65 har ofta redan i sin barndom eller tonar synforlust
och nedséttning av synskérpa och synfélt; denna synforlust leder till sist till total blindhet.

Da voretigen neparvovek injiceras i det subretinala rummet, sker transduktion av nathinnans epiteliala
pigmentceller med cDNA:t som kodar fér normalt humant RPE65 protein (genaugmentationsterapi),
vilket gor aterstallning av syncykeln majlig.

Klinisk effekt och sidkerhet

Langtidssakerheten och -effekten av Luxturna bedomdes i en fas | siakerhets- och dosokningsstudie
(101), dér 12 patienter fick en subretinal injektion av voretigen neparvovek i ena 6gat; i en
uppfdljningsstudie (102), dar voretigen neparvovek administrerades i det kontralaterala 6gat hos 11 av
de 12 patienter som deltog i dosokningsstudien; i en ettars kontrollerad, 6ppen fas I11-studie (301), dar
31 patienter randomiserades med pa tva kliniker; och i en uppféljningsstudie till fas I11-studien, dar

9 kontrollpatienter korsade dver och fick interventionsbehandlingen. Totalt 41 patienter (81 6gon som
injicerades [1 patient i fas I-studien uppfyllde inte urvalskriterierna for en andra injektion]) deltog i det
Kliniska programmet. Alla som deltog hade Lebers kongenitala amauros och en del kan dessutom ha
haft tidigare stéllda eller andra tillaggsdiagnoser, inklusive retinitis pigmentosa. For alla deltagare
faststélldes forekomsten av bialleliska mutationer i RPEG5 och ett tillréckligt antal viabla
nathinneceller (ett omrade av nathinnan inom den posteriora polen omfattande en tjocklek

>100 mikrometer enligt optisk koherenstomografi [OCT]).



Fas IlI-studie

Studie 301 var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie. | studien deltog 31 patienter, 13 mén och
18 kvinnor. Den genomsnittliga aldern var 15 ar (variationsvidden 4 till 44 ar); 64 % var pediatriska
patienter (n = 20, alder fran 4 till 17 ar) och 36 % var vuxna (n = 11). Alla patienter hade diagnosen
Lebers kongenitala amauros pa grund av RPE65 mutationer som faststallts av ett certifierat
laboratorium genom genetisk analys.

21 patienter randomiserades till att fa en subretinal injektion av voretigen neparvovek. Utgangsvérdet
for synskérpan (LogMAR) i det forsta 6gat for dessa deltagare var 1,18 (0,14), medelvérde (SE). En
patient avbrot fore behandlingen. 10 patienter randomiserades till kontrollgruppen (ingen
intervention). Utgangsvardet for synskarpan (LogMAR) i det forsta 6gat for dessa patienter var 1,29
(0,21), medelvarde (SE). En deltagare i kontrollgruppen atertog sitt samtycke och studien avbrots for
denna patientensdel. De 9 patienter som randomiserades till kontrollgruppen korsade 6ver och fick en
subretinal injektion av voretigen neparvovek efter 1 ars uppféljning. Alla 6gon behandlades genom
administrering av en (1) subretinal injektion med 1,5 x 10*! vektorgenom voretigen neparvovek i en
total volym pé 300 pl. Tidsintervallet mellan injektionen av 6gonen for varje patient var 6-18 dygn.

Det primara effektmattet for fas I11-studien matte den genomsnittliga forandringen mellan
utgangsvardet och ettarsvardet enligt binokular multiluminescensmobilitetstestning (MLMT) och detta
varde jamfordes mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen. MLMT har utformats sa att den
mater forandringar i den funktionella synformagan, specifikt formagan hos en person att navigera en
rutt exakt och med rimlig hastighet vid olika nivaer av belysning i omgivningen. Denna férmaga beror
pa personens synskarpa, synfalt och graden av nyktalopi (minskad formaga att fornimma och/eller se i
svagt ljus). Alla dessa funktioner paverkas specifikt av den RPE65 mutationsassocierade
nathinnesjukdomen. | fas I1l-studien anvande MLMT sju nivaer av belysning fran 400 lux till 1 lux
(vilket motsvarar belysningen exempelvis fran ett starkt belyst kontor till en manfri sommarnatt).
Testningen av varje deltagare videobandades och genomgick beddmning av sjélvstandiga bedémare.
En positiv forandring i poangtalet betyder att personen genomforde MLMT pa en lagre ljusniva och ett
luxvarde pa 6 betyder den basta tankbara forbattringen i MLMT. Tre sekundéara effektmatt testades
ocksa: full-field light sensitivity threshold (FST) testing med vitt ljus; andringen i MLMT-poéngtalet
for det forstbehandlade 6gat; och testning av synskérpan (visual acuity, VA).

Foére interventionen godkandes deltagare i mobilitetstestet med ett poangtal mellan 4 och 400 lux
belysning.

Tabell 4  Andringar i MLMT-poéngtal: &r 1, jamfort med utgangslaget (ITT population:
n = 21 intervention, n = 10 kontroll)

Skillnad
Andring i MLMT-poéangtal (95% KI) p-varde
Intervention-kontroll
med binokulért seende 1,6 (0,72-2,41) 0,001
endast med det forstbehandlade dgat 1,7 (0,89-2,52) 0,001
zzgfgt med 6gat som behandlades som 2.0 (1,14-2,85) < 0,001

Andringen i MLMT-poéngtalet vid monokulirt seende blev signifikant béttre i behandlingsgruppen
och var lik resultaten for binokuldrt seende (se tabell 4).
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Figur 2 visar effekten av lakemedlet under 3 ér i gruppen som behandlades med voretigen neparvovek
samt effekten i kontrollgruppen efter éverkorsningen till subretinal injektion med voretigen
neparvovek. Signifikanta skillnader géllande binokulart seende enligt MLMT-testning konstaterades
dag 30 i gruppen som behandlades med voretigen neparvovek, och dessa skillnader bibehdlls under de
aterstaende uppfoljningsbesoken under hela tredrsperioden jamfort med ingen andring i
kontrollgruppen. Efter dverkorsning till behandlingen med subretinal injektion av voretigen
neparvovek uppvisade emellertid patienterna i kontrollgruppen likadant svar pa behandlingen med
voretigen neparvovek som patienterna i voretigen neparvovek behandlingsgruppen.

Figur 2 Andring i MLMT-poangtal under binokular syn under tiden fore/efter exponering
for voretigen neparvovek

7 = Kontroll/Intervention (N = 9)
Ursprunglig intervention (N = 20)
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Klinikbestk

Varje ruta anger det mellersta 50 % av distributionen av andringen i MLMT-poéangtalet. De vertikala
punktstrecken anger ytterligare 25 % Over respektive under rutan. Den horisontella linjen inom varje ruta anger
medianvérdet. Punkten inom varje ruta anger medeltalet. Det obrutna strecket forenar medeltalen for andringen i
MLMT-podngtalet vid behandlingsgruppens besok. Punktstrecket forenar medeltalen for &ndringen i MLMT-
poangtalet vid kontrollgruppens besok och inkluderar fem besok under det forsta aret for dem som inte fick
voretigen neparvovek. Kontrollgruppen fick voretigen neparvovek efter 1 ars observation.

BL (Baseline): utgangsvarde (baseline);

D30, D90, D180: 30, 90 och 180 dygn efter studiestart;

A1, A2, A3: ett, tvé och tre &r efter studiestart.

XBL; XD30; XD90; XD180: utgangsvarde, 30, 90 och 180 dygn efter studiestart for dverkorsade

kontrollgruppen;
XA1; XA2: ett och tvé ar efter studiestart for dverkorsade kontrollgruppen.
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Resultaten av full-field light sensitivity testing under forsta studiearet: vitt ljus [Log10(cd.s/m?)] visas

i tabell 5 nedan:

Tabell 5. Full-field light sensitivity testing
Full-Field Light Sensitivity Testing — forstbehandlade dgat (ITT)
Intervention, N =21
Utgangsvéarde Ar1 Andring
N 20 20 19
Medeltal (SE) -1,23 (0,10) -3,44 (0,30) -2,21 (0,30)
Kontroll, N =10
N 9 9 9
Medeltal (SE) -1,65 (0,14) -1,54 (0,44) 0,12 (0,45)
Skillnad (95% KI) (Intervention-kontroll)
-2,33 (-3,44, -1,22), p <0,001
Full-Field Light Sensitivity Testing — andra behandlade 6gat (ITT)
Intervention, N =21
Utgangsvéarde Ar1 Andring
N 20 20 19
Medeltal (SE) -1,35 (0,09) -3,28 (0,29) -1,93 (0,31)
Kontroll, N =10
N 9 9 9
Medeltal (SE) -1,64 (0,14) -1,69 (0,44) 0,04 (0,46)
Skillnad (95% KI) (Intervention-kontroll)
-1,89 (-3,03, -0,75), p=0,002
Full Field Light Sensitivity Testing — medelvarde for bada égonen (ITT)
Skillnad (95% KI) (Intervention-kontroll): -2,11 (-3,19, -1,04), p <0,001

Forbattring i full-field light sensitivity upprattholls i upp till 3 ar efter exponeringen for voretigen
neparvovek.

Ett ar efter exponering for voretigen neparvovek férekom forbéttring i synskéarpan pa minst

0,3 LogMAR hos 11/20 (55 %) forstbehandlade égon och hos 4/20 (20 %) 6gon som behandlades som
andra i interventionsgruppen; ingen i kontrollgruppen upplevde liknande forbattring av synskéarpan
varken i 6gat som behandlades forst eller i dgat som behandlades déarefter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Voretigen neparvovek forvantas bli upptaget av celler genom heparinsulfatproteoglykanreceptorer and
att nedbrytas av endogena proteiner och katabola DNA-omséattningsvagar.

Nonklinisk biodistribution

Biodistributionen av voretigen neparvovek bedomdes tre manader efter subretinal administrering till
icke-humana primater. De hogsta vardena for férekomsten av vektor-DNA-sekvenser identifierades i
intraokuldra vatskor (vétska i framre 6gonkammare och glaskroppsvatska) i dgon som fatt en
vektorinjektion. Laga nivaer av vektor-DNA-sekvenser konstaterades i synnerven i 6gon som
injicerats med vektor, i synnervskorsningen, mjalten och levern, samt sporadiskt i magsécken och
lymfknutorna. I ett djur som fatt voretigen neparvovek 7,5 x 10! vektorgenom (5-faldigt den
rekommenderade dosen per 6ga) identifierades vektor-DNA-sekvenser i tjocktarmen, duodenum och
trakea. Vektor-DNA-sekvenser identifierades inte i gonaderna.
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Klinisk farmakokinetik och vektorutsondring

Vektorutséndring och biodistribution i tarvatska fran bada 6gonen, serum och helblod utreddes hos
patienter i den kliniska fas Ill-studien. Hos 13/29 (45 %) patienter som fick bilateral administrering
identifierades voretigen neparvovek vektor-DNA-sekvenser i tarvitskeprover; de flesta av dessa
patienter var vektor-DNA-sekvensnegativa efter dag 1-besoket efter injektionen, men fyra av dessa
patienter hade positiva resultat i prover pa tarvatska efter den forsta dagen, en (1) patient upp till

dag 14 efter injektion av det andra dgat. Vektor-DNA-sekvenser identifierades i serumet hos

3/29 (10 %) patienter, vilket inkluderar tvd med positiva fynd i tarvatskan, endast upp till dag 3 efter
vardera injektionen. Totalt sett identifierades 6vergaende och Iaga nivaer av vektor-DNA i tarvétskan
och ibland i serumprover av 14/29 (48 %) patienter i fas Ill-studien.

Farmakokinetiken i sarskilda populationer

Inga farmakokinetiska studier har gjorts med voretigen neparvovek i sarskilda populationer.

Lever- och njursvikt

Luxturna injiceras direkt i 6gat. Man forvantar sig ingen inverkan pa lakemedlets kliniska effekt eller
sakerhet av lever- eller njurfunktionen, cyrokrom-P450-polymorfism eller aldrande. Darfor behovs
ingen dosjustering for patienter med lever- eller njursvikt.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Okular histopatologi som utforts pa 6gon av hund och icke-humana primater som exponerats for
voretigen neparvovek uppvisade endast lindriga forandringar som for det mesta berodde pa lakning
efter skada pa grund av det kirurgiska ingreppet. I en tidigare toxikologistudie administrerades en
liknande AAV2-vektor subretinalt till hundar i en dos som var 10-faldigt hdgre &n den
rekommenderade dosen. Detta resulterade i fokal retinal toxicitet och histologiskt
inflammationscellsinfiltrat i omraden som exponerats for vektorn. I 6vrigt konstaterades i nonkliniska
studier med voretigen neparvovek tillfalliga och enskilda inflammatoriska celler i nathinnan utan
uppenbara tecken pa nathinnedegeneration. Efter administrering av en engangsdos av vektor, uppkom
det motkroppar mot AAV2-vektorkapsid hos hund, men inte hos naiva non-humana primater.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Koncentrat

Natriumklorid,

Natriumdivatefosfatmonohydrat (for justering av pH),
Dinatriumvétefosfatdihydrat (for justering av pH),
Poloxamer 188,

Vatten for injektionsvatskor.

Vaétska

Natriumklorid,

Natriumdivéatefosfatmonohydrat (for justering av pH)
Dinatriumvétefosfatdihydrat (for justering av pH),
Poloxamer 188,

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet

Odppnade frysta injektionsflaskor

3ar

Efter upptinande

Sedan lakemedlet tinat far det inte aterfrysas och ska lamnas i rumstemperatur (under 25 °C).

Efter spadning

Efter spadning under aseptiska forhallanden maste I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, far forvaringstiden i rumstemperatur (under 25 °C) inte 6verskrida 4 timmar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Koncentratet och vétskan maste forvaras och transporteras i fruset tillstdnd vid < -65 °C.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och spédning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Koncentrat

0,5 ml extraherbar koncentratvolym i injektionsflaska pa 2 ml tillverkad av cyklisk olefinpolymer
forsedd med en klorbutyl gummipropp och krage av aluminium med snépplock.

Spadningsvatska

1,7 ml extraherbar volym av spadningsvitska i injektionsflaska pa 2 ml tillverkad av cyklisk
olefinpolymer férsedd med en klorbutyl gummipropp och krage av aluminium med snapplock.

Varje skyddspase av folie innehaller en kartong med 1 injektionsflaska med 0,5 ml koncentrat och
2 injektionsflaskor innehallande spadingsvatska (pa 1,7 ml vardera).

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgérder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Personlig skyddsutrustning (inklusive
laboratorierock, skyddsglasdgon och handskar) ska baras vid hantering eller administrering av
voretigen neparvovek.

Forberedelse fore administrering

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska med koncentrat och 2 injektionsflaskor med
spadningsvatska for engangsbruk.

Fore administrering ska Luxturna inspekteras visuellt. Om synliga partiklar, grumlighet eller
missfargning ses, far injektionsflaskan med engangsdosen inte anvandas.

Beredning av Luxturna ska ske under aseptiska forhallanden inom 4 timmar fore administrering
paborjas och i enlighet med féljande rekommenderade forfaringssatt.
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Lat en (1) injektionsflaska innehallande engangsdos med koncentrat och tva injektionsflaskor med
spadningsvatska tina i rumstemperatur. Nar alla 3 injektionsflaskor (1 injektionsflaska med koncentrat
och 2 injektionsflaskor med spadningsvatska) ar upptinade bor spadning paborjas. For att blanda
innehallet, vand forsiktigt pa injektionsflaskorna fem ganger.

Inspektera injektionsflaskorna med tanke pa eventuella synliga partiklar eller andra avvikelser. Om
avvikelser eller synliga partiklar foreligger, rapportera detta till innehavaren av godkannande for
forséljning och anvand inte lakemedlet.

Overfor 2,7 ml spadningsvatska ur de tvé tinade injektionsflaskorna till en steril, tom infektionsflaska
av glas pa 10 ml med hjélp av en 3 ml spruta.

For spadning, dra upp 0,3 ml av tinat koncentrat i en 1 ml spruta och tillsatt detta i den sterila
injektionsflaskan pa 10 ml som innehaller spadningsvatskan. For att blanda innehallet korrekt, vand
forsiktigt pa injektionsflaskan atminstone fem ganger. Undersok visuellt om nagra partiklar kan ses.
Den spadda losningen ska vara klar eller latt opalescent. Mark 10 ml-flaskan av glas innehallande det
utspadda koncentratet med: ”Utspadd Luxturna”.

Bered inte injektionssprutorna om injektionsflaskan visar sig vara skadad eller om det finns nagra
synliga partiklar. Bered injektionssprutorna genom att dra upp 0,8 ml av den utspadda Iésningen i en
steril 1 ml spruta. Upprepa denna procedur for beredning av reservspruta. Sprutorna innehallande
lakemedlet ska darefter 6verforas i en behallare avsedd for transport och transporteras till
operationsavdelningen.

Atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering maste undvikas. Lokala sékerhetsforeskrifter maste foljas vid beredning,

administrering och hantering av voretigen neparvovek.

o Personlig skyddsutrustning (inklusive laboratorierock, skyddsglaségon och handskar) ska
anvandas da voretigen neparvovek hanteras eller administreras.

o Oavsiktlig exponering for voretigen neparvovek, inklusive kontakt med hud, 6gon och
slemhinnor, maste undvikas. Alla eventuella exponerade sar ska tackas éver fore hantering av
lakemedlet.

o Allt spill av voretigen neparvovek maste hanteras med virusdédande medel, t.ex. 1 %
natriumhypokloritldsning, och torkas upp med absorberande material.

o Alla material som kan ha kommit i kontakt med voretigen neparvovek (t.ex. injektionsflaska,
spruta, kanyl, gashinda, handskar, masker eller forband) maste kasseras enligt lokala
sékerhetsforeskrifter.

Oavsiktlig exponering

o | fall av oavsiktlig yrkesméssig exponering (t.ex. stdnk mot égonen eller slemhinnor), skolj i
minst 5 minuter med rent vatten.
o | fall av exponering av hud som inte &r intakt eller av nalstick, rengor omradet grundligt med

tval och vatten och/eller med desinfektionsmedel.

Forsiktighetsdtgérder som ska vidtas vid kassering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Oanvant lakemedel eller material maste
kasseras enligt lokala riktlinjer for lakemedelsavfall.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1331/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 november 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Spark Therapeutics Inc.

3737 Market Street, Suite 1300
Philadelphia

PA19104

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Luxturna lanseras i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forséljning
(MAH) komma 6verens om utbildningsprogrammets innehall och format, inklusive
kommunikationsmedia, distributionsvégar och andra aspekter av programmet, med den lokala
myndigheten.

MAH ska sdkerstélla att lakemedlet, i varje medlemsstat dar Luxturna marknadsfors, distribueras via
behandlingsavdelning och apotek dar kvalificerad personal (dvs. vitreoretinalkirurger och farmaceuter
eller sjukvardspersonal) har deltagit i det obligatoriska utbildningsprogrammet om anvandning av
lakemedlet. Detta for att sdkerstélla att Luxturna anvands korrekt for att minimera riskerna som ar
forknippade med administreringen och/eller administreringsprocessen (6kat intraokulart tryck,
nathinneperforation, makuléra storningar, katarakt, intraokuldr inflammation och/eller infektion
relaterad till ingreppet och nathinneavlossning, 6verforing till tredje part).

Kriterier for studiesite/behandlingsavdelning ska inkludera:

1. Narvaro av en specialistogonldkare med kompetens inom vard och behandling av patienter med
nedéarvd retinaldystrofi.

2. Narvaro av eller tillgang till en 6gonkirurg med erfarenhet av sub-retinal kirurgi och kunskap att
administrera Luxturna.

3. Tillgang till ett sjukhusapotek eller behdrig sjukhusenhet som har mojlighet att hantera och
bereda AAV vektor-baserade genterapildkemedel.

Utbildning och instruktioner for sdker hantering och kassering av exponerat avfallsmaterial i 14 dagar
efter administrering av lakemedlet ska ocksa tillhandahallas tillsammans med information om férbud
att donera blod, organ, vavnader och celler for transplantation efter administrering av Luxturna.

Kvalificerad personal (dvs. vitreoretinalkirurger och farmaceuter eller sjukvardspersonal) pa

behandlingsavdelningen ska tillhandahallas utbildningsmaterial innehallande:

o Produktinformation (SmPC);

o Kirurgisk utbildning for administrering av Luxturna, inklusive beskrivning av material och
procedurer som behdvs for att utfora sub-retinal injektion med Luxturna.

eller

o Utbildningsmanual foér apotek, inklusive information om forberedelse och férvaring av
Luxturna.

Patienter och deras vardgivare ska forses med ett patientinformationspaket innehallande:
o Bipacksedel (PIL), som ska vara tillganglig i olika format (inklusive forstorad utskrift och
ljudfil).
. Ett patientkort
o Belyser vikten av uppféljningsbesdk och rapportering av biverkningar till patientens
lakare.
o Informera vardpersonal att patienten har fatt genterapi och vikten av att rapportera
biverkningar.
o Kontaktinformation for biverkningsrapportering.
o Patientkortet kommer att vara tillgangligt i olika format, inklusive forstorad utskrift och
som ljudfil. Information om hur man kan fa tillgang till de speciella formaten kommer att
finnas pa patientkortet.
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o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forséljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

CLTW888A12401: Sékerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants 30 juni 2030
(PASS): For att ytterligare karaktérisera sakerheten, inklusive langsiktig
sékerhet for Luxturna, ska sokanden genomfora och skicka in en studie
baserad pa data fran ett sjukdomsregister 6ver patienters synforlust pa grund
av hereditar retinaldystrofi pa grund av bekraftade bialleliska RPE65
mutationer.

AAV2-hRPE65v2-LTFU-01: For att ytterligare utvardera langsiktig effekt 31 december 2031
och sdkerhet for Luxturna hos vuxna och pediatriska patienter med
synforlust pa grund av hereditér retinaldystrofi pa grund av bekraftade
bialleliska RPE65 mutationer, ska sokanden skicka in langsiktig effekt- och
sakerhetsuppfoljning hos studiedeltagare som fatt Luxturna i det kliniska
programmet (15 ars uppfoljning).
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SKYDDSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Luxturna 5 x 102 vektorgenom/ml koncentrat och vatska till injektionsvatska, 16sning
voretigen neparvovek

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml koncentrat innehaller 5 x 10*2 vektorgenom.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvatefosfatdihydrat,
poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat och vétska till injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska koncentrat
2 injektionsflaskor vétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsadministrering via subretinal injektion i ett (1) 6ga.
Spads fore anvandning.

Las bipacksedeln fére anvandning.

Subretinal anvandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i fruset tillstand vid < -65 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.
Kassera i enlighet med lokala riktlinjer for lakemedelsavfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1331/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Luxturna 5 x 102 vektorgenom/ml koncentrat och vatska till injektionsvatska, 16sning
Voretigen neparvovek

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml koncentrat innehaller 5 x 10*2 vektorgenom.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvatefosfatdihydrat,
poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat och vétska till injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska koncentrat
2 injektionsflaskor vétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsadministrering via subretinal injektion i ett (1) 6ga.
Spads fore anvandning.

Las bipacksedeln fére anvandning.

Subretinal anvandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i fruset tillstand vid < -65 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.
Kassera i enlighet med lokala riktlinjer for lakemedelsavfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1331/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

26



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (KONCENTRAT)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Luxturna 5 x 10'? vektorgenom/ml koncentrat till injektionsvatska, 16sning
voretigen neparvovek
Subretinal anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Injektionsflaska innehallande engangsdos, 0,5 ml extraherbar volym

6. OVRIGT

Spads fore anvandning.
Kassera oanvéand produkt.
Forvaras vid < -65 °C.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (VATSKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvatska for Luxturna

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,7 ml extraherbar volym

6. OVRIGT

Forvaras vid < -65 °C.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Luxturna 5 x 102 vektorgenom /ml koncentrat och vétska till injektionsvéatska, l6sning
voretigen neparvovek

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Luxturna &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Luxturna

Hur Luxturna ges

Eventuella biverkningar

Hur Luxturna ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SukrwdE

1. Vad Luxturna ar och vad det anvands for
Luxturna dr ett genterapeutiskt preparat med den aktiva substansen voretigen neparvovek.

Luxturna anvands for behandling av vuxna och barn med synforlust pa grund av nedérvd nedbrytning
av nathinnan pa grund av mutationer i RPE65-genen. Dessa mutationer hindrar kroppen fran att
producera ett protein som behdévs for synen, vilket leder till synférlust och slutligen till blindhet.

Den aktiva substansen i Luxturna heter voretigen neparvovek och ar ett modifierat virus som
innehaller en fungerande kopia av RPE65-genen. Efter injektion 6verfor det modifierade viruset genen
till cellerna i nathinnan, vavnadsskiktet i dgonbottnen som detekterar ljus. Detta gér det mojligt for
nathinnan att producera proteinerna som behdvs for synen. Viruset som anvands for 6verforing av
genen fororsakar inga sjukdomar hos ménniskan.

Du kan fa Luxturna endast om gentestning visar att din synforlust beror pa mutationer i RPE65-genen.

2. Vad du behdver veta innan du far Luxturna

Du ska inte fa Luxturna

- om du &r allergisk mot voretigen neparvovek eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

- om du har en ggoninfektion.

- om du har en 6goninflammation.

Om nagot av det som star ovan galler dig eller om du ar oséker om nagot av det som star ovan, tala
med ldkare innan du far Luxturna.
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Varningar och forsiktighet

Innan du far behandling med Luxturna:

o Tala om for lakaren om du har tecken pa en 6goninfektion eller dgoninflammation, t.ex. om du
har r6da 6gon eller upplever ljuskanslighet, dgonsvullnad eller 6gonvark.

o Tala om for lakaren om du har nagon form av aktiv infektion. Lakaren kan skjuta upp din
behandling tills infektionen forsvunnit, da detta lakemedel kan gora att din kropp far det svarare
att motarbeta en infektion. Se &ven avsnitt 3.

Efter behandlingen med Luxturna:

o Sok genast lakarvard om det ena eller bada 6gonen blir roda, borjar vérka, blir kansliga for ljus,
om du ser blixtar eller flackar och prickar (flugseende) i synfaltet eller om du marker férsdémring
av nagon form eller far dimsyn.

o Undvik flygresor och andra resor till hdga hojder tills lakaren rader annat. | samband med
behandlingen med detta lakemedel, for lakaren in en luftbubbla i 6gat som langsamt absorberas
av kroppen. Innan bubblan &r fullstandigt absorberad kan flygresor eller andra resor till htga
hojder gora att bubblan blir stérre och medféra 6gonskada, t.0.m. synférlust. Tala med lékare
innan du reser.

o Du ska undvika simning pa grund av den 6kade risken for égoninfektion. Tala med ldkare innan
du simmar efter behandling med Luxturna.

o Du bor undvika belastande fysisk aktivitet pa grund av den okade risken for 6gonskada. Tala
med lakare innan du pabdrjar belastande fysisk aktivitet efter att du fatt Luxturna.

o Du kan fa dvergaende synstorningar, t.ex. ljuskanslighet och dimsyn. Tala om for din lakare om
du upplever synstorningar. Lakaren kan hjalpa till med att minska obehaget som dessa
dvergaende storningar ger.

o Den aktiva substansen i Luxturna kan tillfalligt utséndras i dina tarar. Du och din vardgivare ska
darfor lagga anvanda forband och avfallsmaterial som innehaller tarvétska och néssekret i slutna
pasar fore kassering med avfallet. Folj dessa sakerhetsatgarder i 14 dagar.

. Du kanske inte kommer att kunna donera blod, organ, vavnader eller celler for transplantation
efter behandling med Luxturna.

Barn och ungdomar
Luxturna har inte studerats for behandling av barn under 4 ar. Data &r begransade.

Andra lakemedel och Luxturna
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskéterska innan du blir behandlad med Luxturna.

Paverkan av detta lakemedel pa graviditet och det ofédda barnet &r okénd. Som en forsiktighetsatgard
ska du inte fa Luxturna om du &r gravid.

Luxturna har inte undersckts hos ammande kvinnor. Man vet inte om Luxturna gar over i
modersmjolken. Tala om for din lakare om du ammar eller planerar att géra det. Din lakare kommer
sedan att hjélpa dig att bestamma om du ska sluta amma eller inte fa Luxturna, med hansyn till
fordelarna med amning for ditt barn och fordelarna med Luxturna for dig.

Karformaga och anvandning av maskiner
Du kan fa dvergaende synstorningar efter att du fatt Luxturna. Kor inte och anvand inte tunga
maskiner forran din syn aterhamtat sig. Tala med lakare innan du atergar till dessa aktiviteter.

Luxturna innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur Luxturna ges
Luxturna kommer ges till dig i ett operationsrum av kirurger med erfarenhet av 6gonkirurgi.
Luxturna ges under narkos. Lakaren kommer beratta for dig om narkosen och hur den ges.

Din lakare kommer avlagsna den klara gelen i ditt 6ga genom ett 6gonkirurgiskt ingrepp och déarefter
injicera Luxturna direkt under din nathinna (det tunna ljusavkannande vavnadslagret i bottnen av
Ogat). Detta kommer upprepas i ditt andra 6ga med minst 6 dygns mellanrum. Efter varje ingrepp
maste du ligga kvar for observation i nagra timmar. Under den tiden dvervakar personalen din
aterhamtning och bevakar om nagra biverkningar uppkommit pa grund av operationen eller narkosen.

Innan behandling med Luxturna pabdrjas kan lakaren be dig ta en medicin som dampar ditt
immunsystem (kroppens naturliga forsvar), for att det inte ska forsoka stota bort Luxturna nar det ges.
Det ar viktigt att du tar denna medicin enligt de anvisningar som du fatt. Sluta inte att ta medicinen
utan att du har talat med lakaren innan.

Om du har fatt for stor mangd av Luxturna

Eftersom det &r en lakare som ger dig denna medicin, ar det osannolikt att du far for stor mangd av
den. Om detta hénder, behandlar lakaren symtomen efter behov. Tala om for lakare eller sjukskotare
om du far nagra synproblem.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskétare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Féljande biverkningar kan forekomma hos anvéandare av Luxturna:

Vanliga (kan intraffa hos upp till 1 av 10 personer)
o Fallningar under nathinnan

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
o Fortvining av nathinnan (och aderhinnan)

Foljande biverkningar kan forekomma som f6ljd av injektionsproceduren:
Mycket vanliga (kan intraffa hos flera an 1 av 10 personer)
. ROtt 6ga

o Grastarr (katarakt, linsforgrumling)
. Okat 6gontryck
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Vanliga (kan intraffa hos upp till 1 av 10 personer)
Né&thinneruptur (skadad néthinna)

Ogonvark

Ogonsvullnad

Né&thinneavlossning

Blodning i bakre delen av 6gat

Smarta eller kat obehag i dgat

Dimsyn i cetrala synfaltet pa grund av hal i mitten av nathinnan
Fortunning av 6gats yta (dellen)

Ogonirritation

Ogoninflammation

Kénsla av att ha nagot fraimmande i 6gat

Obehag i 6gat

Avvikelser i dgats bakre del

Illamaende, krakning, smarta i buken (magen), lappsmarta
Andrad elektrisk aktivitet i hjartat

Huvudvark, yrsel

Hudutslag, ansiktssvullnad

Angest

Problem som kan uppsta vid placering av andningsror i luftvagarna (intubering)
Uppsprucket operationssar

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
o Grumling i den geléaktiga massan i 6gat (glaskroppen)
o Fortvining av nathinnan (och aderhinnan)

Blodning, svullnad och en ékad risk for infektioner kan uppsta pa grund av att 6gonvavnaderna utsatts
for skada. Synen &r nedsatt under dagarna efter operationen och gar oftast dver av sig sjalv. Tala om
for lakaren om synen inte aterkommer.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Luxturna ska forvaras
Luxturna forvaras av sjukvardspersonalen pa den avdelning dar du behandlas.
Koncentratet och vitskan maste férvaras och transporteras i fruset tillstdnd vid < -65 °C. Sedan

lakemedlet tinat far det inte aterfrysas utan det ska lamnas i rumstemperatur (under 25 °C).
Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

- Den aktiva substansen r voretigen neparvovek. Varje milliliter koncentrat innehaller
5 x 10* vektorgenom (vg). Koncentratet (0,5 ml extraherbar volym i en injektionsflaska pa
2 ml for engangsdos) ska spadas 1:10 fore administrering.

- Varije dos av spadd losning innehaller 1,5 x 10* vektorgenom av voretigen neparvovek i en

injicerbar volym pa 0,3 ml.

- Ovriga innehallsamnen i koncentratet ar natriumklorid (se ”Luxturna inneh&ller natrium” i
avsnitt 2 i denna bipacksedel), natriumdivatefosfatmonohydrat (for justering av pH),
dinatriumvétefosfatdihydrat (for justering av pH), poloxamer 188 och vatten for

injektionsvatskor.

- Ovriga innehallsamnen i vitskan ar natriumklorid (se sista delen av avsnitt 2),

natriumdivétefosfatmonohydrat (for justering av pH), dinatriumvétefosfatdihydrat (for justering

av pH), poloxamer 188 och vatten for injektionsvatskor.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Luxturna &r ett klart, farglost koncentrat for 16sning for injektion under nathinnan; som tillhandahalls i

en Klar injektionsflaska av plast. Spadningsvatskan &r en klar, farglos vatska som tillhandahalls i en

klar injektionsflaska av plast.

Varije skyddspase av folie innehaller en kartong med 1 injektionsflaska med 0,5 ml koncentrat och
2 injektionsflaskor med spadningsvitska (pa 1,7 ml vardera).

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11



Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast
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Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Ovriga informationskéllor
Denna bipacksedel finns tillganglig som audiofil och i tryckt form med stort typsnitt pa natsidan:
http://www.voretigeneneparvovec.support

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Forsiktighetsatgérder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Personlig skyddsutrustning (inklusive
laboratorierock, skyddsglasdgon och handskar) ska baras vid hantering eller administrering av
voretigen neparvovek.

Det intraokuldra trycket bor foljas fore och efter administrering av ldkemedlet och behandlas enligt
detta.

Efter administrering ska patienter instrueras att omedelbart rapportera alla symtom som kan antyda
endoftalmit eller nathinneavlossning och behandlas enligt detta.

Forberedelse fére administrering

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska med koncentrat och 2 injektionsflaskor med
spadningsvatska for engangsbruk.

Fore administrering ska Luxturna inspekteras visuellt. Om synliga partiklar, grumlighet eller
missfargning ses, far injektionsflaskan med engangsdosen inte anvandas.

Beredning av Luxturna ska ske under aseptiska forhallanden inom 4 timmar fore administrering
paborjas och i enlighet med féljande rekommenderade forfaringssatt.

Lat en (1) injektionsflaska innehallande engangsdos med koncentrat och tva injektionsflaskor med
spadningsvatska tina i rumstemperatur. Nar alla 3 injektionsflaskor (1 injektionsflaska med koncentrat
och 2 injektionsflaskor med spadningsvatska) ar upptinade bor spadning pabdrjas. For att blanda
innehallet, vand forsiktigt pa injektionsflaskorna fem ganger.

Inspektera injektionsflaskorna med tanke pa eventuella synliga partiklar eller andra avvikelser. Om
avvikelser eller synliga partiklar féreligger, rapportera detta till innehavaren av godkénnande for
forsaljning och anvand inte ldkemedlet.

Overfor 2,7 ml spadningsvatska ur de tva tinade injektionsflaskorna till en steril, tom infektionsflaska
av glas pa 10 ml med hjélp av en 3 ml spruta.

For spadning, dra upp 0,3 ml av tinat koncentrat i en 1 ml spruta och tillsatt detta i den sterila
injektionsflaskan pa 10 ml som innehaller spadningsvatskan. For att blanda innehallet korrekt, vand
forsiktigt pa injektionsflaskan atminstone fem ganger. Undersok visuellt om nagra partiklar kan ses.
Den spadda losningen ska vara Kklar eller latt opalescent. Mark 10 ml- flaskan av glas innehallande det
utspadda koncentratet med: ”Utspadd Luxturna”.
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Bered inte injektionssprutorna om injektionsflaskan visar sig vara skadad eller om det finns nagra
synliga partiklar. Bered injektionssprutorna genom att dra upp 0,8 ml av den utspadda Iésningen i en
steril 1 ml spruta.Upprepa denna procedur for beredning av reservspruta. Sprutorna innehallande
lakemedlet ska darefter 6verforas i en behallare avsedd for transport och transporteras till
operationsavdelningen.

Atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering maste undvikas. Lokala sékerhetsforeskrifter maste foljas vid beredning,

administrering och hantering av voretigen neparvovek.

- Personlig skyddsutrustning (inklusive laboratorierock, skyddsglasdgon och handskar) ska
anvandas da voretigen neparvovek hanteras eller administreras.

- Oavsiktlig exponering for voretigen neparvovek, inklusive kontakt med hud, 6gon och
slemhinnor, maste undvikas. Alla eventuella exponerade sar ska téckas 6ver fore hantering av
lakemedlet.

- Allt spill av voretigen neparvovek maste hanteras med virusdodande medel, t.ex. 1 %
natriumhypokloritldsning, och torkas upp med absorberande material.

- Alla material som kan ha kommit i kontakt med voretigen neparvovek (t.ex. injektionsflaska,
spruta, kanyl, gasbinda, handskar, masker eller forband) maste kasseras enligt lokala
sékerhetsforeskrifter.

Oavsiktlig exponering

- | fall av oavsiktlig yrkesméassig exponering (t.ex. stank mot égonen eller slemhinnor), skélj i
minst 5 minuter med rent vatten.

- | fall av exponering av hud som inte &r intakt eller av nalstick, rengor omradet grundligt med
tval och vatten och/eller med desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgérder som ska vidtas vid kassering av lakemedlet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Oanvant lakemedel eller material maste
kasseras enligt lokala riktlinjer fér lakemedelsavfall.

Dosering

Behandlingen bor paborjas och administreras av en nathinnekirurg med erfarenhet av makulakirurgi.

Patienterna far en (1) engangsdos med 1,5 x 10! vektorgenom voretigen neparvovek i vardera dga.
Varje dos med en total volym pa 0,3 ml injiceras i det subretinala rummet. Administreringen i vardera
ogat utfors separat pa skilda dagar med tatt tidsintervall som dock inte far vara kortare an 6 dygn.

Immunomodulatorisk behandling

Innan immunomodulatorisk behandling paborjas och fore administrering av voretigen neparvovek ska
patienten undersokas med tanke pa minsta symtom pa aktiv infektionssjukdom i kroppen, och om
sadan infektion foreligger, ska behandlingen skjutas upp tills patienten aterhamtat sig.

Det rekommenderas att den immunomodulatoriska behandling som ses i schemat nedan (tabell 1)
pabdrjas 3 dygn innan voretigen neparvovek administreras i det forsta 6gat. Inledningen av den
immunomodulatoriska behandlingen for det andra 6gat ska félja samma schema och ersétta
slutférandet av den immunomodulatoriska behandlingen for det forsta 6gat.
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Tabell 1

Pre- och postoperativimmunomodulatorisk behandling for varje 6ga

3 dygn fore administrering av

Prednison (eller motsvarande)

Preoperativt 1 mg/kg/dygn
Luxturna (hdgst 40 mg/dygn)
4 dygn Prednison (eller motsvarande)
(inklusive 1 mg/kg/dygn
administreringsdagen) (hdgst 40 mg/dygn)
Prednison (eller motsvarande)
Postoperativt Efterfoljt i 5 dygn 0,5 mg/kg/dygn
(hogst 20 mg/dygn)

Efterfoljt av 5 dygn med 1 dos
vartannat dygn

Prednison (eller motsvarande)
0,5 mg/kg vartannat dygn
(hogst 20 mg/dygn)

§pecialpopulationer
Aldre

Sékerhet och effekt av voretigen neparvovek hos patienter i &ldern > 65 ar har inte faststallts. Data ar
begransade. Nagon dosjustering for aldre ar dock inte nodvandig.

Lever- och njursvikt

Sékerhet och effekt av voretigen neparvovek hos patienter med lever- eller njursvikt har inte
faststallts. Ingen dosjustering behdvs for dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av voretigen neparvovek hos barn i aldern upp till 4 ar har inte faststallts. Data &ar
begransade. Nagon dosjustering for pediatriska patienter ar inte nodvandig.

Administreringssatt

Subretinal anvandning.

Luxturna dr en steril koncentratldsning for subretinal injektion som ska tinas upp och spadas innan den

administreras.

Detta lakemedel far inte administreras med intravitreal injektion.

Luxturna &r en injektionsflaska for engangsanvandning och endosadministrering i endast ett (1) dga.
Lakemedlet administreras i vardera 6gat genom subretinal injektion efter vitrektomi. For att undvika
skada pa fovea far lakemedlet inte administreras i omedelbar narhet av fovea.

Voretigen neparvovek ska administreras i operationssal under kontrollerade aseptiska forhallanden.
Patienten bor fa adekvat anestesi fore ingreppet. Pupillen i 6gat som ska injiceras maste vara dilaterad
och en mikrobicid med brett spektrum bdr administreras topikalt fore det kirurgiska ingreppet i
enlighet med géngse medicinsk praxis.
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Administrering

Fo6lj dessa steg for att administrera voretigen neparvovek till patienter:

o Efter spadning och fore administrering ska Luxturna inspekteras visuellt. Om synliga partiklar,
grumlighet eller missfargning ses, far lakemedlet inte anvandas.

o Koppla sprutan med det utspadda lakemedlet till forlangningsslangen och mikrokanylen for
subretinal injektion. Lakemedlet injiceras langsamt genom férlangningsslangen och
mikrokanylen for subretinal injektion i syfte att eliminera eventuella luftbubblor i systemet.

o Lakemedelsvolymen som avses for injektionen faststélls i sprutan genom att dra kolvspetsen till
linjen som markerar 0,3 ml.

o Efter avslutad vitrektomi administreras Luxturna genom subretinal injektion med anvéndning av
en injektionskanyl avsedd for subretinal injektion inford via pars plana.

o Under direkt visualisering placeras spetsen av den subretinala injektionskanylen i kontakt med
nathinneytan. Det rekommenderade injektionsstallet bor lokaliseras langs den 6vre vaskulédra
arkaden, minst 2 mm distalt om foveamittpunkten. En liten mangd av lakemedlet injiceras
langsamt &nda tills antydan till en initial subretinal blasa ses. Dérefter injiceras den aterstaende
volymen langsamt dnda till den totala volymen pa 0,3 ml &r deponerad (figur 1).

Figur 1 Spetsen pa den subretinala injektionskanylen placerad inom det rekommenderade
injektionsomradet (kirurgperspektiv)

Subretinal
_ injektionskany!
“Rekommenderat
injektionsomrade

Uppat

o Efter avslutad injektion avlagsnas den subretinala injektionskanylen fran 6gat.

o Eventuellt dverblivet ldkemedel maste kasseras efter injektionen. Reservsprutan far inte bevaras.

o Vatskan i 6gat utbyts mot luft, varvid dranage av vatska nédra retinotomin som uppkom under
den subretinala injektionen noggrannt maste undvikas.

o Patientens huvud positioneras i ryggliggande position omedelbart efter ingreppet, och darefter,
sedan patienten lamnat operationssalen, bor patienten bibehalla huvudets position i 24 timmar.
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